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 本研究の第 1 章では、第一世代の白金製剤である CDDP によって生じる末梢神経障害に対して、
時間薬理学的アプローチが有益であるか否かを検討した。第 2章および第 3章では、CDDP誘発末
梢神経障害を、Pregabalin (PGN) および Valproate (VPA) を併用することで改善できないか検討した。
第 4 章では、第 3 世代の白金製剤である L-OHP の投薬時刻を考慮することで、冷感過敏反応の発
現を抑制できるか否かを検討した。 
【結果・考察】 
第 1章 CDDPの投薬時刻の違いによる末梢神経障害への影響 
CDDP (4 mg/kg) を 5:00 または 17:00 に 7 日毎、計 4 回尾静脈内投薬したところ、初回投薬後 3
日目 (day 3) から機械刺激に対する疼痛閾値が、control群と比較し 5:00および 17:00投薬群で有意
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に低下し、両投薬群ともに allodynia を発症した (Figure 1)。しかし、CDDPの投薬を継続すると、
CDDP 投薬群間で疼痛反応に差異が生じてきた。5:00 投薬群では、最終投薬後 6 日目 (day 27) ま




害試験法である hot plate test を行った。CDDP 初回投薬後 6 日目 (day 6) において、熱刺激に対す
る逃避行動までの時間は、すべての群間で有意な差はみられなかった (Figure 2A)。しかし、機械刺
激による評価で 17:00 投薬群の疼痛閾値が上昇した最終投薬後の測定において、逃避行動までの時
間は、control群及び 5:00投薬群と比較し 17:00 投薬群で有意に遅延した (Figure 2B)。したがって、





CDDP 誘発末梢神経障害の重症化は、感覚神経の細胞体である dorsal root ganglia (DRG) への
CDDPの蓄積量と相関があることが報告されているため、CDDPの薬物動態に投薬時刻の違いによ
って差異が生じていると考えた。そこで、CDDP初回投薬後および投薬時刻の違いによって末梢神
経障害の重症化に差異が生じてきた 4 回目投薬後 24 時間目の DRG 中 CDDP 濃度を測定した。し






は非常に有益である。しかし、重症化を抑制できた 5:00 投薬群においても初期症状の allodynia は
発現してしまう。Allodynia の発現は、がん患者の治療に対するモチベーションの低下や生活の質の
低下を引き起こすため、allodynia の発現抑制を目的にさらなる検討が必要であると考えられる。 
第 2章、第 3章 CDDP誘発痛覚過敏反応に対する PGNおよび VPAの影響 
CDDPの投薬時刻を考慮することで、末梢神経障害の重症化を遅延できたが、初期症状の allodynia
は発現してしまう。そこで、近年、神経障害性疼痛に対して第 1選択薬として使用されている PGN
が、CDDPによる allodynia を抑制するか否かを検討した。ラットに対して PGN (5 mg/kg/day) を 1
日 2 回 8:00 と 20:00 に経口投薬したところ、PGN を投薬している期間は、CDDP による allodynia
を抑制することができた。しかし、PGNを休薬すると、allodyniaが再発した (Figure 3)。したがっ
て、PGN は、痛覚伝達抑制により抗 allodynia 作用を示すが、CDDP による神経損傷を抑制するこ




誘発 allodynia を抑制することができる有益な薬剤として期待される。 
VPAは、臨床において神経障害性疼痛に対して鎮痛効果を示し、基礎研究において神経保護およ
び修復作用を有することが報告されている。そのため、CDDP誘発 allodynia に対して神経損傷を改
善できず、副作用発現リスクのある PGN と比較し、VPA はより有用でないかと考えた。ラットに
対し、VPA (300 mg/kg/day) を 8:00と 20:00に連日経口投薬したところ、VPA併用群の疼痛閾値は、
CDDP 単剤群と比較し有意に高値を示し、allodynia を抑制した (Figure 3)。また、VPA 併用群の疼
痛閾値は、VPA の投薬を休薬しても control 群と同等の値を示し、CDDP 単剤群と比較し高値を示






第 4章 L-OHPの投薬時刻の違いによる冷感過敏反応への影響 
第 1章において、投薬時刻を考慮することで、CDDP 誘発末梢神経障害の進行を遅延できること
が明らかになった。そこで、同じ白金製剤である L-OHP によって生じる冷感過敏反応を、投薬時
刻を考慮することで軽減できるのではと考えた。C57/6J mice に対し、L-OHP (5 mg/kg) を任意の 6
時点に投薬したところ、他の投薬時刻群と比較して 9:00 投薬群の冷刺激に対する逃避回数は高値
を示した (Figure 4, 5)。L-OHP は、生体内で非酵素的に Pt (dach)Cl2と oxalate に代謝される。L-OHP
の投薬時刻の違いによって冷感過敏反応の発現に差異が生じた要因として、Pt (dach)Cl2 もしくは





じる冷感過敏反応の差異は、L-OHP の代謝物である oxalate によるものであると考えられる。臨床

































2. CDDP誘発痛覚過敏反応に対するプレガバリン (PGN) およびバルプロ酸 (VPA) 
の影響（第 2, 3章） 
CDDPの末梢神経障害に対して、時間薬物療法が効果的である一方、allodynia症状の
改善はできていなかった。そこで、本研究では、痛みに対する治療薬として治療され、












いて詳細を検討しなければいけないが、CDDP の神経障害抑制に VPA は有益な併用薬
となるものと期待される。 
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